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摘要 :重型 再 生 障 碍 性 贫血 (SAA) 是 由 多 种 病因 导致 的 骨髓 造 


血 功能 衰竭, 以 造血 干细胞 损伤 ,造血 微 环境 异常 及 免疫 功能 亲 


乱 导 致 严重 的 贫血 、 感 染 、 出 血 为 临床 表现 的 重度 骨 骨 衰竭 性 疾病 。SAA 发 病 机 制 复杂 ,至 今 尚未 完全 明了 。 随 着 医疗 水 平 的 
提高 ,人 们 对 于 SAA 的 认识 已 从 宏观 微观 有 了 质 的 飞跃。 目前 对 SAA 病 因 的 研究 热点 主要 集中 在 T 细 胞 亚 群 的 异常 . 负 性 调 


控 因 子 水 平 的 改变 细胞 凋 亡 等 , 现 就 这 些 方面 的 研究 进行 综述 。 
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Abstract: severe aplastic anemia (SAA) is a bone marrow function by a variety of causes of failure to hematopoietic stem cell 


damage, hematopoietic microenvironment disorders and immune dysfunction leads to severe anemia, infection, bleeding clini- 
cal manifestations severe bone marrow failure diseases. SAA pathogenesis of complex, has not yet fully understood. With the 
improvement of medical standards, people's understanding from the macro and micro SAA has been a qualitative leap. At 


present the cause of the SAA research focus mainly concentrated in the abnormal T cell subsets, a negative regulator of level 


changes and apoptosis, are reviewed on research in these areas. 
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随 着 我 国 工 农业 的 科技 进步 ,各 种 形式 的 化 学 物质 
的 污染 日 趋 严重 ,致使 我 国 居民 患 再 生 障 碍 性 贫血 的 人 
已 经 越 来 越 多 , 极 大 的 影响 了 人 们 的 生活 。 重 型 再 生 障 
碍 性 贫血 (SAA) 是 一 组 因 上 骨髓 增生 减低 或 重度 减低 , 造 
血 干 细胞 缺陷 .造血 微 环 境 异 常 及 免疫 功能 紊乱 导致 严 
重 的 贫血 .感染 、 出 向 为 临床 表现 的 重度 骨髓 衰竭 性 疾 
病 。SAA 的 发 病 机 制 十 分 复杂 ,而且 其 发 病 机 制 至 今 
尚未 明确 。SAA 起 病 急 ,进展 快 ,病情 重 ,少数 可 有 非 重 
型 进展 而 来 。 据 统计 中 国 SAA 发 病 率 已 经 达到 7.4/ 
106, 其 中 重型 再 生 障 但 性 贫血 0.14/10 万 "。T 细 胞 亚 
群 的 异常 . 负 性 调控 因子 水 平 的 改变 细胞 凋 亡 等 是 
SAA 发病 机 制 相 关 研 究 的 热点 ,本 文 将 从 以 上 几 个 方 
面 进行 文献 研究 。 


1 三 种 学 说 参与 SAA 的 发 生发 展 
SAA 是 一 种 异 质 性 疾病 ,将 其 可 能 的 发 病 机 制 比 
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喻 为 “种 子 ” 学 说 ( 即 造 血 干 / 祖 细胞 内 在 增殖 缺陷 )“ 土 
壤 "? 学 说 ( 即 造血 微 环 境 支 持 功 能 缺陷 ) “虫子 ”学 说 ( 即 
异常 免疫 损伤 造血 干细胞 ) .遗传 倾向 和 化 学 毒物 . 药 
物 ,病毒 等 2 。 具 体 机 制 如 图 所 示 , 图 1-A 表 示 易 导致 
MHC 分 子 同时 递 呈 病毒 蛋白 和 细胞 蛋白 的 病毒 感染 造 
血细胞 (绿色 ) 后 被 T 细 胞 识别 ,进而 导致 造血 细胞 的 丢 
失 出 现 SAA。 图 1-B 细 胞 上 的 肽 链 有 时 被 化 学 物质 或 
药物 改变 ,结果 导致 造血 细胞 的 丢失 。 图 1-C 显 示 细 胞 
肽 链 的 改变 可 能 是 因为 随机 或 诱导 的 基因 突变 产生 ,使 
免疫 系统 认为 自身 蛋白 为 异 源 蛋白 ,一 样 会 导致 SAA 
的 发 生 %。 


2 CD8+T 淋 巴 细胞 与 SAA 病理 机 制 

日 前 文献 研究 发 现 ,SAA 的 免疫 学 发 病 机 制 主要 
跟 T 细 胞 亚 群 的 分 布 与 活化 异常 .细胞 凋 亡 工 细胞 受 体 
谱 形 的 偏 移 ` 负 性 造血 调控 因子 水 平 的 改变 等 相关 5 ， 
CD8+T 细 胞 仅 经 过 双 信 和 号 活化 成 为 细胞 毒性 T 淋 巴 细 
胞 , 才 具 有 特异 性 杀伤 靶 细 胞 的 生物 学 效应 。 影 响 骨 骨 
造血 干细胞 增殖 分 化 的 主要 因素 是 CD8+T 淋 巴 细胞 以 
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A: 被 病毒 感染 而 致 SAA; B: 被 化 学 物质 或 药物 改变 而 致 SAA; C: 基因 突变 而 致 SAA. 


及 其 释放 的 细胞 因子 ,其 方式 有 二 种 ,一 种 是 通过 细胞 
毒 作用 直接 抑制 骨髓 造血 , 另 一 种 是 释放 细胞 因子 间接 
抑制 造血 功能 “5。 对 SAA 患 者 的 骨 做 和 外 周 血 淋巴 
细胞 进行 集落 培养 ,人 研究 结果 显示 ,SAA 骨髓 及 外 周 血 
的 CD8+T 细 胞 集落 明显 高 于 正常 人 ,考虑 CD8+T 细 胞 
被 异常 激活 后 ,抑制 自体 及 异体 祖 细 胞 集落 形成 ,引起 
造血 功能 衰竭 "。 所 以 在 临床 上 ,我 们 用 免疫 抑制 剂 治 
疗 SAA 有 效 , 尤 其 是 对 SAA 效 果 明 显 , 其 作用 环节 可 能 
是 与 CD8+T 细 胞 的 减少 相关 。 


3 CTL 生物 学 效应 及 其 作用 机 制 
细胞 毒性 T 淋 巴 细胞 (CTD) 是 由 CD8+T 细 胞 经 双 
言 号 激活 后 的 一 种 有 特异 性 杀伤 对 细胞 功能 的 特殊 细 
胞 。 研 究 发 现 HLA-DR+ CD8+ TIA-1+`.GB-7+ 等 是 
CTL 的 活化 标志 ,再 障 患 者 骨髓 标本 GB-7+CD8+ 
HLA-DR+T 细 胞 有 明显 增高 ,提示 再 障 患者 体内 的 淋 
巴 细胞 处 于 活化 状态 。 而 CTL 是 通过 何 种 途径 杀伤 靶 
细胞 ,已 有 人 研究 证 实 可 能 是 通过 胞 因子 途径 、Fas-Fasl 途 
径 及 穿孔 素 或 颗粒 酶 B 途 径 " (图 2)。 还 可 分 泌 肿 瘤 坏死 


因子 (TNF)a 及 B, 通 过 与 对 细胞 表面 的 肿瘤 坏死 因子 受 体 
I 结 合 ,激活 胞 内 Caspase 系 统 , 从 而 介 导 靶 细 胞 凋 亡 。 

冯 乐 等 "研究 发 现在 SAA 患 者 中 CD8+HLA-DR+ 
工 细胞 比例 明显 增高 ,并 随 患 者 病情 缓解 旦 逐步 下 降 趋 
势 ,从 而 证 实 CD8+HLA-DR+T 细 胞 可 能 是 导致 SAA 
患者 骨髓 衰竭 的 主要 效应 T 细 胞 。Liu22 发现 , 初 治 
SAA 患 者 CD8+HLA-DR+ 效 应 T 细 胞 与 缓解 SAA 患者 
及 正常 人 祖 细胞 共 孵 育 后 , 祖 细 胞 调 亡 率 均 明 显 增高 ， 
提示 SAA 患 者 CD8+HLA-DR+ 效 应 T 细 胞 能 够 明显 增 
加 骨髓 造血 细胞 的 凋 亡 率 。 可 见 ,CD8+HLA-DR+T 细 
胞 是 活化 的 效应 T 细 胞 亚 群 之 一 ,对 于 骨髓 造血 细胞 过 
度 调 亡 有 诱导 作用 。 


4 Fas/Fasl 通 路 参与 SAA 的 病理 机 制 

细胞 调 亡 是 指 细胞 程序 性 死亡 过 程 ,对 维持 机 体 的 
正常 生理 状态 起 着 重要 作用 。 人 然而 ,在 炎症 \ 肿 痛 、 免 疫 
疾病 等 病理 状态 下 ,细胞 凋 亡 的 状态 将 发 生 改 变 。 细 胞 
调 亡 是 造血 系统 疾病 主要 发 病原 因 之 一 ,其 过 程 由 促 凋 
亡 基 因 、 抑 凋 亡 基因 、 凋 亡 效 应 基因 相互 作用 共同 完 
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图 2 CTL 杀伤 靶 细 胞 方式 示意 图 


成 。 文 献 研 究 发 现 ,Fas/Fasl 介 导 细 胞 凋 亡 在 再 障 中 起 
重要 作用 。Fas 表达 于 成 熟 的 工 细胞 B 细胞 等 多 种 细 
胞 类 型 。Fasl 是 Fas 的 天 然 配 体 ,Fasl 为 TNF 相关 的 开 
型 跨 膜 蛋白 ,Fasl 主 要 表达 在 活化 的 T 细 胞 和 自然 杀伤 
细胞 上 2。 活化 后 的 CTL 表 达 Fasl, 从 而 特异 性 地 识别 
Fas 阳性 的 细胞 ,使 Fas 与 Fas1 相 结合 ,启动 Fas 死 亡 信 
号 并 形成 死亡 诱导 复合 物 , 活 化 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 (Cas- 
pase) 前 体 (Pro-caspase-8) 为 Caspase-8, 进 而 由 多 种 途径 
裂解 活化 等 一 系列 连锁 反应 激活 Caspase 家 族 的 其 他 
成 员 , 从 而 降解 多 种 死亡 底 物 。 通 过 DNA 断裂 核 小 体 
形成 .染色 体 凝 聚 线粒体 通 透 性 改变 等 细胞 形态 学 改 
变 降 解 细胞 的 功能 蛋白 和 结构 蛋白 ,至 此 完成 整个 细胞 
凋 亡 过 程 "3 。Luther 等 "研究 发 现 SAA 患 者 细胞 胞 
浆 内 Fasl 水 平 较 正常 对 照 高 (P<0.005), 但 是 细胞 表面 
Fasl 表达 较 低 。 胡 明 辉 等 "认为 在 SAA 病 人 中 ,Fas/ 
Fasl 蛋白 主要 表达 于 骨髓 造血 细胞 ,其 中 Fas 表达 在 
CD34(+),GlycoA(+),CD33(+), 和 CD14(+), 而 LiuCY 
认为 Fasl 主 要 表达 在 CD8(+) 中 。 


5 TNF-o/B 与 Fas/Fasl 参 与 SAA 的 病理 机 制 

TNF-o 来 源 于 各 种 免疫 细胞 且 具 有 广泛 的 生物 学 
作用 。 研 究 发 现 SAA 患者 外 周 血 TNF-o 表 达 水 平 明显 
高 于 对 照 组 ,活化 的 CD8+T 细 胞 可 分 泌 高 浓度 的 负 性 
造血 调节 因子 IFN-Y 和 TNFEF-o 等 "所 。 研 究 还 发 现 体 外 
培养 SAA 上 患者 造血 细胞 ,TNF-a 能 抑制 细胞 克隆 、 增 强 
T 淋 巴 细 胞 和 NK 细胞 的 细胞 毒 作用 ;并 能 使 淋巴 细胞 、 
单 核 细胞 .中 性 粒 细 胞 增多 且 功 能 增强 和 诱导 NO 合 
成 ,抑制 骨髓 造血 细胞 的 增殖 、 分 化 而 导致 骨髓 造血 功 
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能 衰竭 候 。TNF-a 可 引起 正常 细胞 过 度 凋 亡 而 产生 病 
理 改 变 。TNE 分 子 激 活 后 可 引起 受 体 寡 聚 从 而 增加 与 
配 体 结合 时 的 亲和力 ,在 Fas 分 子 相 关 和 蛋白 的 作用 下 ， 
TNF 与 TNFR 相互 作用 后 ,TNFR 通过 多 聚 化 反应 激活 
caspase 级 联 反应 ,并 可 引起 线粒体 膜 的 改变 ,从 而 诱发 
细胞 凋 疡 。SAA 患者 骨髓 中 的 IFN-y 和 TNF-o 产 生 过 
多 ,诱导 CD4+ 细 胞 上 调 Fas 抗 原 的 表达 ,通过 Fas/Fasl 
启动 凋 亡 ,使 骨髓 中 CD4+ 细 胞 大 量 地 凋 亡 ,从 而 引起 造 
血 干 细胞 减少 鸣 。 

由 于 TNF-a 和 TNF-B 分 子 结构 的 相似 性 和 受 体 的 
同一 性 ,因此 两 者 的 生物 学 作用 极为 相似 。 但 在 某 些 生 
物 学 作用 方面 也 有 不 同 之 处 。TNF-B 是 由 T 淋 巴 细胞 
在 抗原 刺激 下 产生 的 淋巴 因子 ,广泛 参与 炎症 反应 、 细 
胞 毒 作用 及 促进 CD8+HLA-DR+T 细 胞 分 泌 IFN-y 参 与 
免疫 系统 调节 。 由 上 述 可 见 ,目前 国内 外 关于 TNF-o 的 
研究 较 多 ,但 TNF-B 对 SAA 影响 的 相关 报道 却 较 缺 
乏 。 尤 其 在 TNF 的 引起 发 热机 理 方面 ,有 报道 称 TNF 
是 一 种 内 源 性 热 原 质 , 引 起 发 热 , 并 诱导 肝 细 胞 急性 期 
蛋白 的 合成 ,其 可 能 的 发 热 原因 是 是 通过 直接 刺激 下 丘 
脑 提 问 调节 中 枢 和 刺激 巨 蜂 细胞 释放 IL-1 而 引起 ,还 可 
通过 IL-1\TNF-o 刺 激 其 它 细胞 产生 IL-6。 


6 热 休克 转录 因子 1 与 Fasl 参 与 SAA 的 病理 机 制 

热 休克 因子 1(HSF1) 是 最 早 被 发 现 的 热 休克 转录 
因子 ,在 热 休克 反应 时 调控 HSPs 的 诱导 表达 中 发 挥 了 
重要 作用 中。 近年 来 文献 研究 发 现 ,HSF1 还 参与 对 其 
他 非 HSPs 基 因 的 调控 2% 。 刘 瑛 等 的 曾 采 用 HSF1 基 
敲 除 小 鼠 的 生物 信息 学 技术 ,发 现 了 Fasl\.Fas 等 8 个 
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基因 的 启动 子 区 存在 完整 的 HSE 核 心 序列 (nGSAA- 
nnTTCn) ,研究 表明 上 述 多 个 基因 可 能 直接 受到 HSF1 
的 调控 。 国 内 研究 者 用 在 线 启 动 子 分 析 软 件 分 析 Fasl 
启动 子 区 转录 因子 结合 位 点 ; 凝 胶 阻 滞 实 验 研究 内 源 性 
HSF1 与 FasL 启 动 子 区 的 热 休克 元 件 结合 能 力 ; 将 组 成 
型 活化 的 HSF1 突变 体 与 FasL 启动 子 表达 载体 Fasl-luc 
共同 转 染 HeLa 细 胞 ,结果 发 现 HSF1 明显 上 调 Fasl-luc 
转录 活性 。 因 此 ,HSF1 对 Fasl 具 有 转录 调控 作用 。 国 
外 学 者 已 经 证 实 Fas 受 HSF1 调控, 而 且 可 调控 Fasl 等 
多 个 细胞 凋 亡 相关 基因 的 表达 ”"。 除 了 上 述 HSF1 转 录 
调控 Fasl 外 ,有 研究 者 发 现 HSF1 也 可 表达 调控 
TNF-oa。 实 验 研 究 者 构建 HSF1 真 核 表达 载体 pcD- 
NA3.1-HSF1,TNF-o 野 生 型 启动 子 荧光 素 酶 报告 基因 
pGL3-TNFa-Y,TNEF-o 突 变型 启动 子 菊 光 素 酶 报告 基 
pGL3-TNFa-T。 半 定量 RT-PCR 检测 TNF-amRNA 
的 表达 ,其 结果 表明 热 休 克 转 录 因 子 1 通过 与 TNF-a 启 
动 子 区 HSE 的 结合 下 调 RAW264.7TNF-amRNA 的 表 
达 , 而 且 人 研究 发 现 热 休克 蛋白 在 TNF-a 诱 导 胃 腺 癌 BG 
C823 细胞 凋 亡 中 的 作用 ,而 且 还 呈 剂 量 依赖 效应 ”。 通 
过 国内 外 研究 发 现 HSF1 转录 调控 FaslTNF-o, 这 无 疑 
扩展 了 HSF1 作为 转录 因子 在 免疫 性 疾病 的 调控 范畴 。 

目前 对 SAA 的 治疗 主要 包括 支持 疗法 及 促进 骨 骨 
恢复 造血 功能 等 治疗 措施 。 其 中 支持 治疗 一 般 从 控制 
感染 ,防止 出 血 ( 输 注 血小板 制剂 ) ,纠正 贫血 (成 份 输 
血 ) 及 护 肝 药物 等 方面 人 手 。 同 时 主要 运用 免疫 抑制 
剂 , 雄 激素 ,造血 刺激 因子 ,造血 干细胞 移植 等 来 促进 骨 
髓 造血 细胞 的 功能 恢复 。 上 述 治 疗 对 患者 的 产生 较 普 
遍及 严重 的 副作用 , 极 大 的 影响 了 患者 的 生活 质量 。 而 
中 医药 在 该 病 的 治疗 中 有 着 历史 悠久 ,疗效 显著 ,花费 
小 ,副作用 少 ,易于 被 接受 等 优势 ,因而 在 SAA 治 疗 中 
有 重要 地 位 。SAA 属于 中 医学 急 劳 . 髓 枯 发 热 等 范畴 ， 
由 于 正气 受 损 , 机 体 抗 病 能 力 下 降 , 免 疫 机 能 异常 , 牙 毒 
乘虚 而 袭 , 导 致 病情 几经 反复 , 沉 疝 难 解 ,此 即 虚 劳 缠 绵 
难 愈 原因 所 在 ; 男 一 方面 , 毒 能 伤 血 \ 动 血 ,与 血 相 捕 , 淤 
毒 阻 络 ,导致 气 血 运行 不 畅 , 则 阴阳 失调 , 气 血 逆 乱 ,而 
发 生 虚 劳 。 在 病 机 及 治疗 方面 仁者 见 仁 智者 见 智 。 有 
研究 者 认为 多 有 脾 肾 亏 虚 与 血 瘀 夹杂 有 关 。 更 有 提出 
主要 从 “补肾 为 本 , 辨 明 阴阳 ”、“ 顾 护 脾 胃 ,寒热 并 用 ”和 
“出 现 变 证 , 标 而 本 之 "三 方面 审 病 求证 . 因 人 制 宜 和 辩 
证 施 治 H。 朱 玲玲 中 运用 加 味 八 珍 汤 从 气 血 双 补 方面 
治疗 再 生 障碍 性 贫血 患者 具有 独特 的 疗效 。 

综 上 所 述 ,目前 SAA 发 病 机 制 尚未 明确 ,可 能 与 T 
细胞 亚 群 的 异常 . 负 性 调控 因子 水 平 的 改变 细胞 凋 亡 
等 有 关 。SAA 的 临床 治疗 方法 尚未 有 突破 性 进展 ,而 
中 医药 的 防治 有 一 定 优势 ,通过 大 量 的 临床 实践 表明 中 
西医 结合 治疗 SAA 效 果 确 切 ,发 展 前 景 广阔 。 因 此 我 


们 应 当中 西医 结合 两 者 兼容 并 举 , 互 为 所 用 。 而 对 
SAA 发 病 机 制 的 深信 研究 是 SAA 诊 疗 的 关键 , 它 利 于 
更 好 地 研发 分 子 靶 向 性 治疗 药物 ,对 临床 监测 指标 、 指 
导 治 疗 和 判断 预后 具有 重要 的 意义 。 
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